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OZET

Sirozlu Cocuk Hastalarda Ozofagus Varislerinin Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik
Gostergeleri
Sirozlu hastalarda, 6zofagus varis kanamalarinin 6nlenmesi igin varislerin endoskopik
izlemi 6nemlidir. Ancak tiim siroz hastalarina tist gastrointestinal sistem endoskopisi yapmak

ozellikle ¢cocuk hastalar agisindan bakildiginda invaziv bir iglemdir.

Bugiine kadar yapilan calismalar OGD vyapildiginda, 6zofagusta genis capli olan
ve/veya iizerinde kirmizi isaretler bulunan OV’nin kanama agisindan YROV oldugunu
gostermistir. Calismamizda sirozlu ¢ocuklarda, OV ve YROV varlig1 ile bunlarm Kklinik,
biyokimyasal ve radyolojik parametreler ile iliskisi arastirilmistir. Sirozlu gocuk hastalarda
OGD’de, %71,1 oraninda OV saptanmustir. Kriptojenik sirozlu hastalarda OV oran1 %61,
Wilson hastalig1 olanlarda OV orani %65,7, biliyer atrezili hastalarda OV oram %85,7 olarak

bulunmustur. OV olan hastalarmin %20,8’inde YROV tespit edilmistir.

Calismamizda OV olan hastalarda, OV olmayan hastalarla karsilastirildiginda
trombosit sayist ve albumin diizeyi anlamli derecede diisiik bulunmustur. Asit varlhigi,
splenomegali siklig1, ve Child Pugh skoru OV olan grupta OV olmayan gruba gore anlamli

derecede yiiksek bulunmustur.

Bu calismada, YROV olan grupta YROV olmayan gruba gore trombosit sayis1 anlamli
derecede diisiik , dalak ¢ap1 ve dalak kat1 anlamli derece biiyiik saptanmistir. Dalak c¢ap1 ve
dalak katt YROV varhg ile iliskili bagimsiz degisken olarak bulunmustur. YROV
hastalarinda dalak c¢ap1 icin cutoff degeri 159 mm olarak bulunmustur. Dalak ¢ap1 159

mm’den biiyiik olan sirozlu ¢ocuk hastalarda YROV olma olasilig1 3,2 kat fazla bulunmustur.

Sirozlu c¢ocuklarda splenomegali, asit varligi, hipoalbuminemi, yiikksek Child-Pugh
skoru ve diisiik trombosit sayist OV olma ihtimalini giiglendirmektedir. Diisiik trombosit
sayisinm ve dalak ¢apmin 159 mm’den biiyiik olmasmm YROV varligma isaret edebilecegini
ancak oOzellikle c¢ocuk hastalarda endoskopik izlemin hala daha degerli oldugunu

diistinmekteyiz.

Anahtar sozcukler: Ozofagus varisi, splenomegali, trombositopeni, cocuklar, varis
kanamalar1



ABSTRACT

Clinical, Laboratory and Radiological Indicators of Esophageal Varices In Child
Patients With Cirrhosis

Esophagogastroduodenoscopic (EGD) screening has been recommended to prevent
esophageal varices (EV) bleedings in cirrhotic patients. Nevertheless, routine screening of all
patients with cirrhosis with upper EGD is invasive and associated with risk, especially in
children.

Studies have shown that, patients with large EV and/or varices with red wale signs
have high risk esophageal varices (HREV) for bleeding. In our study, we investigated the
presence of EV and HREV and their association with clinical, biochemical and laboratory
parameters in cirrhotic children. In this study, EV was observed in 71.1% of children with
cirrhosis. EV was present in 61% of patients with cryptogenic cirrhosis, 65.7% with Wilson
disease, 85.7% with biliary atresia. HREV was observed in 20.8% of patients with EV.

Patients with EV had significantly lower thrombocyte counts and albumin levels
compared to patients without EV. The presence of ascites, splenomegaly and Child Plugh

score were higher in the EV group than the group without EV.

Lower thrombocyte counts, increased spleen diameter and spleen fold was observed
in the HREV group than the group without HREV. Spleen diameter and spleen fold were
independently associated with the presence of HREV. The spleen diameter cutoff point was
found to be 159 mm in cirrhotic patients with HREV and patients with a spleen diameter >159

mm were 3.2-fold more likely to have HREV.

The presence of ascites, splenomegly, hypoalbuminemia, high Child-Pugh scores and
lower thrombocyte counts were found to be important variables for EV in children with
cirrhosis. We think, lower thrombocyte counts and a spleen diameter >159 mm may predict

the presence of HREV but endoscopic screening is still more valuable in child patients.

Keywords: Esophageal varices, splenomegaly, thrombocytopenia, children, varice bleedings
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases
ALP : Alkalen fosfataz

ALT - Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

AUC : Area Under the Curve

BT : Bilgisayarli Tomografi

Cl : Confidence Interval

GGT : Gama Glutamil Transferaz

INR . International Normalized Ratio

Loge -Logaritma

MELD : Model for End Stage Liver Disease

OR > Odds ratio

OGD : Ozofagogastroduedonoskopi

ov : Ozofagus varisi

PELD : Pediatric End Stage Liver Disease Model
ROC : Receiver Operating Characteric

USG : Ultrasonografi

YROV : Yiksek Riskli Ozofagus Varisi
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1. GIRIS VE AMAC

Sirozlu hastalarda, 6zofagus varisi (OV) riiptiiriine bagh iist gastrointestinal sistem
kanamalar1 6liime neden olabilen en ciddi komplikasyonlar arasindadir (1). Sirotik ¢cocuklarin
%50-70’inde OV goriilmektedir (2-4). Varis kanamalari ile iliskili mortalite %20-35"dir (1, 5-

8).

Sirozlu hastalarda, 6zofagus varis kanamalarinin 6nlenmesi i¢in varislerin endoskopik
izlemi 6nemlidir (9). Ancak tiim siroz hastalarina (st gastrointestinal sistem endoskopisi

yapmak Ozellikle ¢cocuk hastalar agisindan bakildiginda invaziv bir islemdir.

Bugiine kadar yapilan calismalar zofagogastroduodenoskopi (OGD) yapildiginda,
Ozofagusta genis capli olan ve/veya lizerinde kirmizi isaretler ("red sign") bulunan varislerin
kanama agisindan yiiksek riskli 6zofagus varisleri (YROV) oldugunu gdstermistir ve bu
hastalara varis kanamasmin onlenmesi i¢in primer profilaksi onerilmektedir (9, 10). Yetiskin
sirotik hastalarda yapilan ¢alismalar ilk yapilan OGD’de hastalarin sadece %50’sinde OV
bulundugunu ve genis varislerin bile %30’undan az kisminin kanama agisindan yiiksek riskli

oldugunu gostermistir (1).

Cocuklarda OV varhigma isaret eden gostergelerin arastirildign az sayida calisma
vardir. Hipoalbuminemi, Child Pugh skoru, dalak ¢api, trombosit sayisi/ dalak ¢ap1 orani, INR
(international normalized ratio), aspartat aminotransferaz/ trombosit sayis1 oran1 OV’nin
oncii gostergeleri olarak bulunmustur (3,4,11). Ancak ¢ocuklarda YROV’nin &ncii
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gostergeleri ile ilgili alisma yoktur. Bizim bilgilerimize gore yetiskinlerde YROV ile iliskili

sadece birka¢ ¢aligma vardir (12,13).

Bu calismada sirozlu ¢ocuklarda OV ve &zellikle de YROV varligimi gosteren, invaziv
olmayan klinik, laboratuvar ve radyolojik belirleyicileri tespit etmek amaglanmigtir. Elde
edilecek sonuglarin, ¢ocuklarda yakin izlem ve gerekli profilaksiler ile OV kanama riskini
azaltabilecegini, kanama riski diisiik olan c¢ocuk hastalarda ise gereksiz endoskopileri

onleyebilecegini diislinmekteyiz.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. SIROZ
2.1.1. Tanim

Karaciger parankim dokusunun kaybi, fibrozis ve hepatositlerin etrafini ¢evreleyen
fibrotik bantlardan olusan rejenerasyon nodiilleri ile karakterize kronik, geriye doniisiimsiiz ve

ilerleyici durumdur, bu nedenle klinik bir tanimlama olmaktan ¢ok histopatolojik bir tanidir

(14).

[k defa 1826 yilinda, Laennec otopside sirozlu bir hastanin karacigerini makroskopik
olarak normalden kiiciik, sert, iizerinde irili ufakli nodiiller olan, portakal rengi gériinlimli
olarak tanimlamisg, bu hastaliga karacigerin renginden esinlenerek Yunanca turuncu anlamina
gelen "Kirrhos" admi vermistir. Ingilizce literatiire "cirrhosis" olarak dilimize ise siroz olarak

gecmistir.

2.1.2. Prevalans ve etiyoloji

Cocuklarda ve yetiskinlerde diinyada ve iilkemizde siroz prevalansi hakkinda kesin
bilinen veriler yoktur. Prevalans ve etiyolojik nedenler cografi bolgelere, toplumsal
ahiskanliklara, yasam bicimi, kiiltiirel 6zelliklere gore degismektedir. Ulkemizde ¢ocukluk
caginda metabolik kokenli karaciger hastaliklarindan Wilson hastaligi sirozun sik goriilen

nedenlerindendir (15). Anatomik nedenlerin basinda biliyer atrezi yeralir (15).

12



Tablo 2.1. Cocukluk caginda siroz nedenleri

Hepatoseliiler Hastahklar
Neonatal hepatit
Otoimmun hepatit
Ilag ve toksinler
Genetik ve metabolik hastaliklar
*Alfa 1 antitripsin eksikligi
*Wilson Hastalig1
*Hindistan ¢ocukluk ¢agi sirozu
*Neonatal hemokromatozis
Karbohidrat metabolizmasi bozuklugu
*Galaktozemi
*Fruktozemi
*Glikojen depo hastaliklar1 (tip 111 ve 1V)
Lipid metabolizmas1 bozuklugu
*Gaucher hastaligi
*Niemann-Pick Tip C
*Wolman hastalig1
Abetalipoproteinemi
Aminoasit metabolizma bozuklugu
Ure siklus defektleri
Porfiri
Safra asit bozukluklar1
Yag asidi oksidasyon defektleri
Peroksismal hastaliklar
*Zellweger sendromu
*Mitokondriyal hastaliklar

*Respiratuvar zincir defektleri

Enfeksiyonlar

*Kronik Hepatit B ve C

*CMV

*HSV

*Rubella

*Brucella

*Ekinokok
Nonalkolik steatohepatit
Kolestatik Hastahklar
Ekstrahepatik biliyer atrezi
Koledok kisti
Alagille sendromu
Biliyer hipoplazi
Progresif familyal intrahepatik kolestazis
[laca bagh kolestazis
Total parental nutrisyona bagl kolestazis
Kistik fibrozis
Sklerozan kolanjit
Graft versus host hastaligi
Langerhans hiicreli histiyositozis
Kronik Hepatik venoz akim
obstruksiyonu
Hepatik ven trombozu
Budd-Chiari sendromu
Veno-okluzif hastalik
Konstuktif perikardit
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2.1.3. Klinik

Siroza ilerleyen siire¢ ve eslik eden klinik bulgular, altta yatan karaciger hastaliginin
tipine ve seyrine gore degisiklik gosterir. Hastaligin klinigi cogunlukla asemptomatiktir ve bu
durum kompanze siroz olarak adlandirilir. Kronik karaciger hastaligma ait asit, sarilik,
periferal 6dem, ensefalopati, gastrointestinal kanama, koagiilopati gibi bulgularin aniden

ortaya ¢iktigi ilerleyici durum ise dekompanze siroz olarak kabul edilir (14, 16).

Sirozda biiylime geriligi, istahsizlik, yorgunluk, gii¢siizlik gibi 6zgiil olmayan
bulgular goriilebilir. Fizik muayenede anemiye bagli olarak (gastrointestinal kan kayba,
hipersplenizm, malabsorbsiyona bagli demir, folat eksikligi ve malnutrisyon sonucu) cilt ve
ekstremitelerde solukluk gorular. Ciltte telenjiektaziler gorulebilir. Little bdélgesinde
intranazal telenjiektaziler siklikla vardir ve tekrarlayan burun kanamalar1 gorilebilir.
Dolasimda artan 6strodiole bagl olarak spider anjioma goriilebilir. Spider anjioma 5 yasin
altindaki saglikli cocuklarda da goriilebilir, karaciger hastaliklarina 6zgi degildir fakat yeni
olusan spider anjiomlarin goriilmesi, bes ya da daha fazla sayida spider anjioma varlig1 sirozu
disiindiirmektedir. Palmar eritem gorilebilir ancak siroza 6zgii bir bulgu degildir, kardiyak
debinin artt1g1 diger durumlarda da goériilebilir. Siyanoz ve ¢omak parmak siklikla mevcuttur
ve bu durum pulmoner-sistemik santlara ve ventilasyon-perflizyon bozukluguna ikincil
gelisebilir. Koagiilasyon bozukluguna bagli mukozal kanamalar saptanabilir. Ozellikle
kolestatik karaciger hastaligina baglh siroz gelisen vakalarda sarilik ve uzun siireli kasmnti

nedeniyle deri degisiklikleri goriilebilir (14).

Karin muayenesinde genellikle karaciger kiiciiktiir, baz1 hastalarda karaciger sert ve

noduler olarak palpe edilebilir. Siroz nedeni karacigerde depolanmayla giden bir hastalik
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oldugunda ise karaciger biiyliktiir. Portal hipertansiyon gelismesi splenomegaliye yol agar.
Asit, ani ya da yavas olarak gelisir ve asit olusumunda en 6nemli faktorler portal venodz
basingta artis ve plazma onkotik basincinda azalmadir. Bu iki faktor; kardiyak output, renal
fonksiyon, natrilirezis, arteriyal vaskiler diren¢ ve albumin sentezi ile kontrol edilmektedir.
Asit varliginin yaninda plevral eflizyon olusumu da goriilebilmektedir. Portal hipertansiyon

varliginda karin duvarinda vaskiiler kollateraller goriilebilir (16).

Norolojik muayenede flapping tremor, irritabilite, kooperasyon bozuklugu, kisilik
degisiklikleri, apati, ensefalopati ve sonunda komaya ilerleyebilen biling degisiklikleri
olabilir. Derin tendon refleksleri, ensefalopatinin erken doneminde artmis iken ge¢ evrede

kaslar flask hale gelince almamaz. (14, 16).

Karacigerin hormonlar1 konjuge ve metabolize etme kapasitesi bozuldugu i¢in sirozda
endokrin bulgular da goriilebilmektedir. Bunlar arasinda hiperinsiilinemi, diyabet, uygunsuz

antidiiiretik hormon salinimi, jinekomasti, gecikmis puberte, osteoporoz ve osteopeni

sayilabilir (16).

Hastalarda portal hipertansiyon varliginda splenomegali, 6zofageal, gastrik ve rektal

varisler gelisebilmekte, bazen varis kanamalar1 sirozun ilk klinik bulgusu olabilmektedir (14,

16).



2.1.4. Tam

Siroz olabilecegi diisiiniilen hastalarda altta yatan karaciger hastaliginin nedenini

saptamaya yonelik tetkikler yapilmalidir.

Aspartat ve alanin aminotransferazlar (AST ve ALT) hepatoselliler zedelenmeyi
gosterir. AST yiiksekligi karacigere 0Ozgiil degil iken (kalp ve kas hastaliklarinda da
yukselebilir) ALT yiiksekligi ¢cogunlukla karaciger ile iliskilidir. AST ve ALT 6l¢timlerinin
prognostik degeri yoktur ve karaciger hastaliginin ge¢ evrelerinde karaciger dokusunun
biiylik ¢ogunlugunun yikimi sonucunda normal saptanabilirler. Laktat dehidrogenaz (LDH)
artis1 da hepatoseliiler zedelenmeyi gosterebilir ancak iskelet ve kalp kasinda zedelenme,

hemoliz, inme gibi durumlarda da artabilir.

Alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT), 5 nukleotidaz ise safra
akiminda bozulma ve kolestaz ile iligkilidir. Bilirubin, safra akiminda obstruksiyon ve
hemoliz durumlarinda yiikselebilir, hepatoselliiler yetmezlige bagh ¢ok yliksek degerleri ise

kotl prognozu gostermektedir (14, 16).

Albumin ve pihtilagsma faktorleri, karaciger sentez kapasitesini gosterir, hepatosit
hasarma bagli bu proteinlerin sentezi azalmaktadir. Ek olarak albuminin serumdaki yar1
Oomriiniin uzun olmas1 (21 giin), viicuttaki dagilimmin serum diizeylerini etkilemesi (asit
stvisinda da albumin bulunmasi gibi) ve malnutrisyonda albumin sentezinin azalmasi da
hipoalbuminemiye yol agar. Sirozda vitamin K malabsorbsiyonuna, koagtlasyon faktorleri ve

inhibitdrlerinin sentezinin azalmasma ve trombositopeniye bagl koagiilasyon bozukluklar1
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stk goriilmektedir. K vitaminine cevap vermeyen, uzamis protrombin zamani/INR

dekompanze sirozu gostermektedir (14, 16).

Hastaligin etiyolojisine yonelik viral seroloji, metabolik testler (ter testi, idrarda
rediiktan madde, aglik kan sekeri, laktat, plirivat, serum ve idrar aminoasitleri, tandem MS,
idrarda organik asitler vb), otoimmun antikorlar ve immunglobulin G, ferritin, alfa-1
antitripsin, seruloplazmin diizeyleri, 24 saatlik idrar bakiri, g6z muayenesi ve gerekirse

genetik incelemeler yapilmalidir (14).

Goruntiileme yontemlerinden abdominal ultrasonografi (USG) ile karacigerde
ekojenite artis1 ve nodularite, splenomegali, asit miktarinin tayini, portosistemik santlarin
varlig1 tespit edilebilir. Doppler USG, portal hipertansiyonun saptanmasinda onemlidir.
Normal portal akim hepatopedaldir. Portal hipertansiyonda ise sol gastrik, paraduodenal ve
paraumblikal venlerde hepatofugal akim olusur. Bilgisayarli tomografi (BT) nodularite, lober
atrofi, hipertrofik degisiklikler, asit ve varisleri net olarak gosterir. Magnetik rezonans
goruntuleme 6zellikle rejeneratif, displastik noduller ve hepatoselliiler karsinom ayirimi ve
lezyonlarm takibinde yararhidir. Son yillarda gelistirilen bir yontem olan transient elastografi,

karaciger fibrozisi hakkinda bilgi verebilir (14, 16).

Siroz tanisinda klinik laboratuvar ve radyolojik degerlendirmenin yaninda tantyi
dogrulamada 6zellikle kanama bozuklugu olanlarda gerekli tibbi destekleri yaparak ve risk
yarar oranm1 gozeterek USG veya BT esliginde perkutan, transjuguler ya da laparoskopik

olarak karaciger biyopsisi yapilabilir (14, 16).



Sirozlu hastalarda prognozu belirlemede skorlama sistemleri kullanilir. Child-Pugh
skorlamasi, PELD (Pediatric End Stage Liver Disease Model), MELD (Model for End stage

Liver Disease) skorlamalar1 kullanilmaktadir (17-19).

Child-Pugh skorlamasinda bilirubin, albumin, protrombin zamani, ensefalopati ve asit
degerlendirmede kullanilir. Hastalarin toplam aldig1 puanlara gére Child A (5-6 puan ), B (7-
9 puan), C (10-15 puan) olarak adlandirilir ve sirasiyla iyi prognoz, orta prognoz, koti

prognoz olarak yorumlanir (17) . Child-Pugh skorlamasi tablo 2.2 de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Child-Pugh skorlamasi

Puan 1 2 3
Ensefalopati Yok Minimal Ileri
Asit Yok Kontrol altinda Refrakter
Bilirubin (mg/dl) >2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamaninda uzama (sn) (INR) <4 (<1,7) 4-6 (1,7-2,3) >6 (>2,3)

PELD skorlamasinda hastanin yasi, biiylime performansi, INR, bilirubin ve albiimin
diizeyleri tlizerinden logaritmik bir hesaplama yapilmakta ve 3 ay i¢indeki mortalite olasilig1
degerlendirilmektedir. Karaciger nakli yapilan hastalarda skorun 10’un {istiinde oldugu

gosterilmistir (19).

PELD SKORU= 0,436 [yas (<1 yil)] — 0,687 x Log. (albumin g/dl) + 0,480 x Log. (total
bilirubin mg/dl) + 1,87 x Loge (INR) + 0,667 [biiyliime geriligi (< -2 Standart Sapma)]




MELD skoru 12 yasindan biiylik ¢ocuklarda kullanilir. Burada yas, biiyiime geriligi ve
albumin diizeyi degerlendirmeye almmazken, skor serum kreatinin, total bilirubin ve INR
tizerinden hesaplanmaktadir. Skorun 12-15 arasinda olmasi gelecek 1,5 aydaki yiiksek

mortalite riskine isaret etmektedir (18).

MELD SKORU= 0,957 x Log. (kreatinin mg/dl) + 0,378 x Log. (total bilirubin mg/dl) +
1,120 x Loge (INR) + 0,643

2.1.5. Cocukluk Caginda Siroz Komplikasyonlar:

Portal hipertansiyon, siroz hastaliginda mortalite ve morbiditeyi dogrudan etkileyen
en 6nemli komplikasyondur. Klinikte en sik gastrointestinal sistem kanamasi ile bulgu verir
ve genellikle 6zofagus varis kanamalar1 goriilmektedir (14, 16). Portal hipertansiyonlu
cocuklarda yapilan ¢caligmalarda %17 ve %?22,5 oranlarinda 6zofagus varisleri ile iligkili mide

varisleri, %19,4 ve %25 oranlarinda portal hipertansif gastropati bildirilmistir (4, 11).

Tablo 2.3. Cocuklarda sirozun komplikasyonlari

Malnutrisyon ve biliyiime geriligi

Portal hipertansiyon ve varis kanamalar1
Portal hipertansif gastropati ve kolopati
Hipersplenizm

Asit

Hepatik ensefalopati

Koagulopati

Hepatopulmoner sendrom
Portopulmoner hipertansiyon
Hepatorenal sendrom

Bakteriyel infeksiyonlar, spontan bakteriyal peritonitis

Hepatoseliler karsinoma

10




2.2. PORTAL HIPERTANSIYON

2.2.1. Portal sistem

Portal kapillerler, dalak ve bagirsaklarin mezenterinden baglar. Portal veni 3 buyuk
vendz yapt olan vena mezenterika superior, vena mezenterika inferior, vena splenika
olusturur.

Superior mezenterik ven; ince bagirsak, sag kolon, pankreas basi ve mide, inferior

mezenterik ven ise; kolonun geriye kalan kismi ve rektum kanini direne etmektedir.

Kiiciik splenik venler splenik hilustan baglar ve kisa gastrik venler ile birleserek ana
splenik veni olusturur. Pankreas basindan itibaren bir¢ok kii¢iik ven ve sol gastroepiploik ven

bu olusuma katilir. Ayrica sol gastrik (koronar) ven de dolasima katilmaktadir.

Karaciger hilusu seviyesinde portal ven karacigerin sag ve sol loblarin1 besleyen 2 ana
dala ayrilir. Daha sonra bu dallar daha kii¢iik damarlara ayrilip hepatik sinusoidlerde sonlanir,
burada portal vendz sistemden gelen kan, hepatik arterden gelen kan ile karisir. Sinusoidlere
gelen kan hepatik veniiller yoluyla toplanir ve vena cava inferiora dokiiliir. Kaudat lob ayr1 bir

hepatik venle vena kava inferiora direne olur.

Portal vendz sistemin oksijen satiirasyonu diisiiktiir. Bu vaskiiler sistem, sindirim
sistemi, karaciger ve pankreas arasinda iliskiyi saglamakta, bagirsaklardan emilen tiim
maddeler ve pankreastan salgilanan insiilin ve glukagon gibi hormonlar bu yolla yiiksek

konsantrasyonda karacigere ulagsmaktadir.
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2.2.2. Portal hipertansiyon

Portal vendz sistem basinci 7-10 mmHg’ dir ve hepatik venéz basmg gradyenti 1-4
mmHg’dir. Portal hipertansiyon, portal basincin 10 mmHg’dan fazla olmas1 ya da gradiyentin
4 mmHg’dan fazla olmas1 olarak tanimlanir. Tanida abdominal ve Doppler USG 6nemlidir

(16).

Bilgisayarli tomografi, kollateral damarlar ve portal akimdaki degisiklikleri gostermek
icin kullanilabilir. Splenoportografi ile splenik pulpa basmcint ve portal basinci dlgmek

mUmkundr.

2.2.3. Portal hipertansiyon olusumu

Portal hipertansiyon, portal vendz kan akiminda ve/veya portal venéz akima direngte
artisin sonucu olarak ortaya c¢ikar. Portal hipertansiyonun ilk déneminde sorumlu faktor;
splanknik yatak ile sag atrium arasindaki kan akimina kars1 olusan vaskiiler direng artisidir.
Portal vendz sistemde vendz kapakgiklar olmadigi i¢cin portal basingtaki herhangi bir artis
dogrudan siniisoidlere yansimaktadir. Bu vaskiiler diren¢ artis1 intrahepatik ve kollateral

dolasimda da gozlenir.

Portal hipertansiyon prehepatik, hepatik (presinusoidal, siinisoidal ve postsinusoidal)

ve posthepatik olarak smiflandirilir.
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Tablo 2.4. Portal hipertansiyon nedenleri

Prehepatik

Portal ven trombozu
Portal ven kavernématoz
transformasyonu

Portal vende membran
(web)

Splenik ven trombozu
Splanknik arteriyovendz

fistul

Intrahepatik

Konjenital hepatik fibrozis
Hepatoportal sklerozis
Sistozoma mansoni
Intoksikasyon
Miyeloproliferatif hastaliklar
Sarkoidoz

Gaucher Hastalig1

Portal hipertansiyon nedenleri

Posthepatik

Budd Chiari sendromu

Vena cava inferiorda membran
(web)

Konstruktif perikardit

Sag kalp yetmazligi

Primer pulmoner hipertansiyon

Portal hipertansiyon hipersplenizmle sonuclanan splenomegali ve kollateral dolasimin

olusmasia neden olur. Belirgin kolletaral ag olusmasina ragmen portal hipertansiyon devam

eder. Bu artmis kardiyak output (artmis vendz doniis ve azalmis son yiik) ve azalmis

splanknik arteriyel tonus (glukagon, nitrik oksit, prostoglandin, endotel kaynakli damar

gevsetici faktdr) sonucudur. Hepatorenal refleks yoluyla sodyum ve su tutulumu dolagimdaki

kan volumunu artirir.

Intrahepatik direng artis1 ise hepatositte sisme, portal fibrozis ve inflamasyona

baglidir. Karacigerdeki direng artis1 devam ettikge portal basing artacak, portal ven yoluyla

olan karaciger perflizyonu azalacak ve kollateral kan dolasimi artacaktir (Kollateral dolagim
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sekil 2.1°de gosterilmistir). BOylece portal sistem hiperdinamik hale gelmektedir.
Hiperdinamik akimin portal hipertansiyonun bir sonucu mu yoksa sebebi mi, ya da her ikisi
de mi oldugu kesin degildir. Klinik ¢aligmalar ve hayvan modellerinde hemodinamik olaylar

gosterilmis ancak bu ¢aligmalarin ¢ogu ¢ocuklarda yapilmamastir.

(8)

(1) Koronar (6) Perisplenik (11) Hemoroidal
(2) Paratzofagiyal (7) Retrogastrik (12) Retroperitoneal
(3) Ozofagiyal (8) Gastrorenal paravertebral

(4) Paraumblikal (9) Splenorenal

(5) Kaput medusa (10) Mezenterik

Sekil 2.1. Portal hipertansiyonda kollateral dolasim

Ozet olarak, portal hipertansiyon sirozun mortalite ve morbiditesini dogrudan
etkileyen en 6nemli komplikasyonudur. Portal hipertansiyon tabloya eklenince 6zofagus
varisleri, portosistemik santlar gelisir ve bdylece bu hastalarda gastrointestinal kanama ve

hepatik ensefalopati riski olusur.
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2.2.4. Portal hipertansiyon ve 6zofagus varisleri olusumu

Portal hipertansiyonda, kani1 portal vendz sistemden sistemik dolasima yonlendiren
kollateral damarlar (varisler) olusmaktadir. Portal basing artisi, varis ¢apinda degisiklige yol
acar ve varisin duvar gerginligini artirir. Varisin duvar geriliminde asir1 artis varisin fiziksel
riiptiiriine yol agar ve varis kanamasi olusur.

Ozofagus igerisinde dort tabaka ven vardir. Intraepitelyal venler endoskopide kiigiik
kirmiz1 lekeler halinde goriiliir ve bunlar kanamanin 6ncii bulgularidir. Siiperfisyal vendz
pleksus ise daha biiyiik ve derinde yerlesim gosteren intrensek venlere direne olmaktadir. Bu
kattaki vendz dolasim perforan venler yoluyla dordiincii tabakadaki adventisyal venlere
bosalir (Sekil 2.2). Klinik olarak en sik goriilen 6zofagus varisleri, derin intrensek bolgedeki
venlerin genislemesiyle olusmaktadir. Bu bolgedeki venler ayn1 zamanda gastrik venlerle de

baglantilidir.

Intraepitelyal kanallcr

Yizeyvel vendzpleksus
Derin urinsiicvenler —

Perforan venler

Adventisyal venler

Sekil 2.2. Ozofagusun venoz yapisi
15



Ozofagus varislerine portal sistem kan1 esas olarak sol gastrik (koronar) ven yoluyla
gelmektedir. Bu venin posterior dali genel olarak azigos sisteme bosalir. Anterior dali
kardiyotzofageal bileskenin hemen altinda varislerle bulusur ve burada ince paralel venlerden

olusan bir grup olusturur ve 6zofagus alt ucunda diizensiz venler olarak devam ederler.

2.2.4.1. Ozofagus varislerinin kanama riski

Varis kanamasi, kronik karaciger hastaliklarinin en ciddi sonuglarindandir (1) ve
sirotik cocuklarda %50-70 oraninda OV saptanmustir (2-4). Cocuklarda varis kanamasi ile

iliskili mortalite %20-35"tir (1, 5-8).

Ozofagus varis kanamalarinin 6nlenmesinde erken tan1 ve izlem 6nemlidir. Yetiskin
sirotik hastalardaki calismalar ve Baveno IV kriterleri, siroz tanis1 konuldugu zaman OGD
yapilmasint 6nermektedir (1, 9, 20). Baveno IV kriterlerinde varisler kii¢iik ¢apli varisler,
orta-genis varisler olarak degerlendirilmistir (9). Daha 6nce kanama 6ykiisii olmayan sirozlu
yetiskin hastalarda, orta ya da genis caph OV varliginda, gelisebilecek ilk varis kanamas1
atagmmdan korunmak igin primer profilaksi Onerilmektedir (9). AASLD ("American
Association for the Study of Liver Diseases") kriterlerinde OV ’lerinin kiiciik capli varis (varis
cap1 5 mm’den az) ve genis ¢apl varis (varis ¢apmin Smm’den fazla) olarak degerlendirilmesi

onerilmistir (21).

Cocuklarda OV’ nin primer profilaksisinde propranol kullanimu ile ilgili birkag klinik
calisma varsa da bu konu hala tartismalidir (22-25). Sekonder profilaksi olarak skleroterapi

(26) ve band ligasyonunun (27, 28) kanama ataklarin1 azaltmadaki etkinligini gosterilmistir.
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Literatiirde, genis ¢aphi OV ve/veya kirmizi isaretlerin (Sekil 2.3) oldugu varisler
kanama riski agisindan yiiksek riskli 6zofagus varisleri (YROV) olarak kabul edilir ve bu

hastalarda varis kanamasinin 6nlenmesi i¢in primer profilaksi baglanmasi dnerilmektedir (10).

Sekil 2.3. Ozofagus varisi iizerinde kirmiz isaretler ("'red sign")

Yetiskin YROV olan hastalarda, selektif olmayan beta blokorlerin kullanimi ve
endoskopik band ligasyonu varis kanama insidansini yaklagik %50 oraninda azaltmaktadir
(29).

Kiiciik ¢apl varisleri olup, kanama agisindan risk faktorii (kirmizi isaretlerin olmasi ,
Child C) olmayan hastalarin endoskopilerinin 1-2 yillik araliklarla, kompanze sirozu olan ve
varisleri olmayan hastalarin endoskopilerinin 2-3 yillik araliklarla, dekompanze sirozu olup
varisi olmayan hastalarin ise 1 yillik araliklarla endoskopilerinin yapilmasi onerilmektedir
(21,29). Ancak sirozlu hastalarin varisler yoniinden rutin olarak taranmasmin maliyeti
yiiksektir. Ustelik sirozlu yetiskin hastalarin sadece %50’sinde ilk OGD’de varisler izlenir ve
bu varislerin %30’undan azi1 kanama riski yiiksek olan varislerdir (1). Ek olarak, OGD
ozellikle cocuklarda invaziv bir islemdir. Bu nedenle ¢ocuklarda YROV’ini saptamak ve

varisi olmayan ¢ocuklarda ise OGD’den kagmmak icin invaziv olmayan testler gereklidir.
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Cocuklarda OV varligi i¢in invaziv olmayan oncii gostergeler ile ilgili az sayida
calisma vardir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda hipoalbuminemi, Child Pugh skoru, artmis
dalak capi, diisiik platelet sayisi/ dalak ¢api orani, INR (international normalized ratio) |,
aspartat aminotransferaz / platelet oran1 gibi OV varligini éngoren faktorler belirtilmistir (3,
4, 11).

Bizim bilgilerimize gore ¢ocuk hastalarda YROV ile ilgili ¢alisma yoktur ve
yetiskinlerde de YROV varhigin1 6ngdren faktorlerle ile iliskili az sayida ¢alisma vardir (12,
13).

Bu calismanin amaci ¢ocuklarda OV ve 6zellikle YROV varhigini ongoren klinik,

laboratuvar ve radyolojik parametreleri tespit etmektir.

2.2.4.2. Varis kanamalarinin onlenmesi ve tedavisi

2.2.4.2.1 Pre-primer profilaksi
Portal hipertansiyon varliginda varis olusumunu Onlemek anlammna gelen pre-primer

profilaksinin gerekli olup olmadig1 tartismalidir, bu konuda yeterli veri yoktur (30).

2.2.4.2.2. Primer profilaksi

Primer profilaksi, ilk kanama atagmin Onlenmesi amaciyla yapilan tedavidir. Primer
profilakside ¢ocuklarda uygun doz, etkinlik ve giivenilirlik agisindan nonselektif beta
blokorlerin  kullanimi tartigmalidir (25, 30-32). Nonselektif beta blokdrlerden en sik
propranolol tercih edilmektedir. Propranololiin kardiyak debi, splanknik ve portal kan akimin1
azalttig1 bilinmektedir. Baslangi¢ olarak 0,5-1 mg/kg/gilin dozunda baslanip bazal kalp hizini

%25 azaltacak doza ulasincaya kadar 2-3 glnde bir dozu 0,25-0,5 mg/kg/giin artirilarak 8
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mg/kg/giin (320 mg’1 gegmemelidir) dozuna ulasilabilir. Hastalarin bronkokonstruksiyon ve

kalp blogu agisindan dikkatli izlenmesi gerekmektedir (14, 16, 30-33).

Primer profilakside endoskopik tedavide kesin kurallar yoktur. Klinisyen, hastanin
yasadig1 yerin, miidahalede bulunacak saglik kurumuna yakin olmadigimi diistiniiyor ve ilk
varis kanamasinin yiiksek mortaliteye neden olacagini diisiiniiyorsa band ligasyonu ile
proflaktik tedavi diisiliniilebilir. Ancak cocukluk ¢aginda istenmeyen yan etkileri nedeniyle

endoskopik skleroterapi 6nerilmemektedir (30).

2.2.4.2.3. Varis kanamasinin acil tedavisi

Ik olarak hastanin hemodinamik durumu degerlendirilmelidir. Siv1 ve gerekirse kan
destegi verilmelidir. Koagiilopati vitamin K, taze donmus plazma ile diizeltilebilir.
Trombositopeni varsa trombosit infuzyonu gerekebilir. Rekombinant faktér Vlla tedavisinin

varis kanamasinda etkin olmamasi nedeniyle ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir (30).

Splanknik kan akimini azaltacak vazoaktif ilaglarin endoskopik miidahaleden 6nce
baslanmasi ve 5 giin kadar kullanilmas1 6nerilmektedir (32). Bu amagla en ¢ok kullanilan ilag
oktreotidtir. Oktreotid 1 pg/kg intravendz bolus (en fazla 50 pg) yapildiktan sonra 1
ng/kg/saat seklinde infuzyon olarak ya da 2-4 pg/kg/doz 8 saatte bir subkutan olarak
yapilabilir (14, 16, 34).

Cocuklardaki OV kanamalarinda endoskopik tedavide band ligasyonu énerilmektedir.
Siit ¢ocuklarinda ve band ligasyonunun teknik olarak zor oldugu hastalarda endoskopik
skleroterapi uygulanabilir. izole gastrik varis kanamalarinda da doku yapistirict maddeler (N-

butil-siyanoakrilat) disiiniilebilir.  Durdurulamayan kanamalarda varislerin  mekanik
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kompresyonunu saglayan Sengstaken—Blakemore tiipii gegici olarak tercihen yogun bakimda
izlenebilecek hastalarda kullanilabilir ancak bu tliplin 6zofagusta 24 saatten uzun kalmasi

ulserasyona neden olabilmektedir (30, 34).

Farmakolojik ve endoskopik tedaviye ragmen devam eden OV kanamalarinda
transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) diisiiniilmeli, TIPS islemi basarisiz olmus
ise veya tedavi merkezinde bu islem deneyim olmadigi i¢in yapilamiyorsa acil portosistemik

sant cerrahisi diigiiniilmelidir (32).

Sirozlu cocuklarda varis kanamalarinda bakteriyal infeksiyonlarmn sikligi
bilinmemektedir. Intravendz ampirik antibiyotik profilaksisi, infeksiydz komplikasyonlar

yonunden énerilmektedir (30).

2.2.4.2.4. Sekonder profilaksi

[Ik varis kanamasindan sonra varis kanamalarinin tekrarlamasmi dnlemek amaciyla
yapilan tedavileri igerir. Band ligasyonu ve skleroterapinin varisleri eradike etme oranlari
benzer olmakla birlikte yan etkisinin ve varis eradikasyonu i¢in gereken seans sayisinin daha
az olmas1 nedeniyle band ligasyonu tercih edilmektedir. TIPS veya cerrahi santlar tedavilere
ragmen tekrarlayan varis kanamalarinda hastaya karaciger transplantasyonu yapilana kadar

kopru gorevi gordrler (16, 30, 34).
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2.2.4.2.5. TIPS

Bu islemde portal venin ana dallarindan biriyle (genellikle sag dali) ile hepatik ven
arasinda metalik bir stent yerlestirilerek sant olusturulur. Avantaji girisimsel radyoloji
tarafindan yapilmasi ve hastayr laparatomiden kurtarmasidir (36). En Onemli
komplikasyonlari, yiiksek oranda sant trombozu gelismesi ve hepatik ensefalopatiyi daha da

agirlastirabilmesidir (16).

2.2.4.4.2.6. Sant cerrahisi:

Santlar selektif olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrilir. Selektif olan santlar genel
hepatik akimi korurken yliksek basingh gastrodzofageal varislerin diisiik basingh sistemik
dolasima bosalmasina izin verir. Selektif olmayan santlar ise mezenterik kan akiminin

cogunun karacigere ugramadan sistemik dolasima gecisini saglar (16, 34).

Selektif olmayan santlar

1.Portokaval santlar (Portal ven ve vena kava inferior arasinda)

2.Proksimal splenorenal santlar (Splenik ven ile sol renal ven arasinda)
3.Mezokaval santlar (Siiperior mezenterik ven ile vena kava inferior arasinda)

4 Sarfeh sant1 (Parsiyel portokaval sant)

Selektif santlar
1.Warren selektif sant1 (Distal splenorenal sant)

2.Abdomino torasik santlar (mezoatriyal, mezoinominate sant)
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2.2.4.4.2.7 Bypass cerrahisi: Rex santi

Bu teknik karaciger transplantasyonu sonrasinda gelisen portal trombozu tedavi etmek
amactyla gelistirilmis daha sonra idiyopatik veya iyatrojenik portal ven trombozu olan
kavernoz transformasyonlu hastalara da uygulanmustir. Ekstrahepatik portal ven ile sol portal
ven arasina juguler ven konduit yapilir, hem karaciger reperfiizyonu saglanir hem de portal

dekompresyon saglanmis olur (36).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’na
Haziran 2003-Temmuz 2011 yillar1 arasinda basvuran, 1-16 yaslar1 arasindaki 135 sirozlu ¢ocuk

hastada yapilmis retrospektif bir ¢aligmadir.

Hastalarda siroz tanis1 fizik muayene, laboratuvar, radyolojik, histopatolojik bulgularla
koyulmustur. Klinik olarak stabil olmayan hastalar, {ist gastrointestinal kanama Oykiisii olan
hastalar, band ligasyon, skleroterapi, TIPS 6ykiisii olan veya portal hipertansiyona ydnelik sant

ameliyat1 ge¢irmis hastalar, beta blokor kullanan hastalar ¢galismaya alinmamastir.

Tiim hastalarda yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, OGD 6ncesi bakilan laboratuvar degerleri
ve Child-Pugh skorlar1 kayit edildi. OGD, Olympus GIF-XP 240 veya Fujinon EG 590WR
videoendoskop ile yapildi. OGD isleminde varis degerlendirmesi AASLD kriterlerine gore varis
yok, kiiciik ¢apli varis, genis ¢apli varis olarak siniflandirildi (21). Ayrica hastalarm OV’leri varis
capma ve lizerinde kirmizi isaretlerin olup olmamasima gore kanama agisindan yiiksek riskli olan ve

yiiksek riskli olmayan varisler olarak siiflandirildi.

Tiim hastalarda dalak bipolar cap1 ve asit varligi radyologlar tarafindan abdominal USG
(Sonoline Antares, Siemens 4,1 MHz or 9.4 MHz prob) ile degerlendirildi. Olgiilen dalak
caplarmin, her bir hasta i¢in kendi yasma gore normalin iist stnirindan (35) kag kat biiylik oldugu

hesaplandi, bulunan say1 ¢aligmada dalak kat1 olarak belirtildi.
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Istatistiksel analiz i¢in SPSS 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanildi. Datalar ortalama deger
ve standart sapma veya oran olarak verildi. Devamli degiskenler student t test veya Mann—Whitney
U-test ile karsilastirildi. Katagorik degiskenler chi-square test ile karsilastirildi. Bagimsiz
degiskenler, tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile tespit edildi, "Odds ratio" degerleri (OR) ve
%95 giiven araligi ("confidence interval", CI) degerleri hesaplandi. ROC ("Receiver Operating
Characteric") analizi OV varlig1 icin 6ncii gostergelerin cutoff degerlerini hesaplamada kullanild: ve
ROC egrisi altinda kalana alan ("area under the the ROC curve", AUC) hesaplandi. Cutoff degerleri
icin sensitivite (duyarlilik), spesifite (0zgiillik), pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger

hesaplandi. Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calisma (Calisma no: KA11/11252) Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi

tarafindan onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismaya yagslar1 1-16 yas (ortalama 9,38+ 4,9 yas) arasinda olan toplam 135 sirotik ¢ocuk

hasta alind1. Cinsiyet olarak 69 (%51,1) erkek, 66 (%48,9) kiz hasta vardi. Child-Pugh siniflamasina

gore 86 hasta (%63,7) A, 39 hasta (%28,9) B, 10 hasta (%7,4) C grubunda idi.

Hastalarin tanilar1 tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Siroz hastaligina neden olan kronik karaciger hastaliklar1 ve hasta sayilar

Etiyoloji

Kriptojenik siroz
Wilson hastaligi
Biliyer atrezi
Idiyopatik neonatal kolestaz
Progresif familyal
intrahepatik kolestaz
Sklerozan kolanjit
Budd Chiari sendromu
Glikojen depo hastaligi
Tirozinemi

Hepatit B

Otoimmun hepatit

Alagille sendromu

Alfa 1 antitripsin eksikligi

Hasta sayis1 (%)
41 (%30,3)
35 (%25,9)
21 (%15,5)
9 (%6,6)
8 (%5,9)
4 (%2,9)
4 (%2,9)
3(%2,2)
3(%2,2)
2 (%1,4)
2 (%1,4)
2 (%1,4)

1(%0,7)
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Tim hastalara OGD yapild1 , 96 (%71,1) hastada OV izlenirken 39 (%28,9) hastada OV
izlenmedi.
Kriptojenik sirozlu hastalarda OV oran1 %61, Wilson hastalig1 olanlarda OV oran1 %65,7,

biliyer atrezili hastalarda OV orani %85,7 olarak bulunmustur.

Trombosit sayist OV olan grupta OV olmayan gruba gore anlamli derecede diisiik

bulunmustur (132,435+69,95 bin/mm®’e karsin 159,50+98,14 bin/ mm?, p<0.05).

Albumin diizeyleri, OV olan grupta OV olmayan gruba goére anlamli derecede diisiik

bulunmustur. (3,77+0,692 mg/dI’e karsin 4,05£0,62 mg/dl, p=0.01).

Asit varhginm sikligi, OV olan grupta OV olmayan grupa gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (%32,2’e karsin %2.6, p<0,001). Sensitivite %32,3, spesifite %97,4, pozitif prediktif

deger %96,9, negatif prediktif deger %36,9 olarak bulunmustur.

OV olan grupta OV olmayan gruba gére daha yilksek oranda splenomegali saptanmustir

(%83,3’¢ karsin %64, p<0.05 ).

Ozofagus varisi olan grupta OV olmayan gruba gore dalak cap1 (154,15+48,64 mm’e karsin
142,13+39,57 mm) ve dalak kat1 (1,45%0,39’a karsm 1,31+,.32) yiksekti, ancak istatistiksel

diizeyde anlamli saptanmamuistir (p>0.05).

Child Pugh skoru OV olan grupta OV olmayan gruba gére anlamli derecede yiiksek

saptanmustir (6,67+1,762’e karsm 5,74+0,31, p<0.01).
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Ozofagus varisi olan ve olmayan gruplarda laboratuvar, ultrasonografik veriler tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. OV olan ve olmayan gruplarda klinik, laboratuvar, ultrasonografik veriler

Yas (y1l)

Cinsiyet (erkek /kiz)

Trombosit sayisi

(1000/mm?
Albumin (mg/dl)

Total bilirubin (mg/dl)

AST(1U/dI)
ALT(1U/dI)
INR

Ultrasonografik
(%)

Dalak ¢ap1 (mm)
(Ultrasonografik)

Splenomegali varlig1
(Fizik muayene ile)

Dalak kati

Child-Pugh skoru

Child-Pugh orani

(A/BIC)

OV olan grup (n=96)

8,34+5,68
43/36
132,435+69,95
3,77+0,69
5,22+10,34
109,79+14,90
81,77+96,67
1,35+0,43
32,2% (31/96)
154,15+48,64
80/96 (%83,3)
1,45+0,39
6,67+1,76

54/33/9

OV olmayan grup

(n=39)
8,92+4,95

20/19
159,505+98,148
4,05£0,62
2,90+8,26
130,15+310,33
94,69+203,79
1,30+0,40

2,6 % (1/39)
142,13+39,57
25/39 (%64)
1,31%0,32
5,74+0,31

33/5/1

p value
p>0.05
p>0.05
p<0.05
p<0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
P<0.001
p>0.05
p<0.05
p>0.05

P<0.001
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Bu calismada , 81 hastada (81/96, %84,4) kiigiik capl varis, 15 hastada (15/96 %15,6) genis
varis izlenmigtir. Toplam 13 kirmizi isaretin (13/96, %13,5) 8’1 genis varislerde ve 5’1 kiiciik ¢aph
varislerde gdzlenmistir. Boylece, OV olan hastalarin 20’sinde (%20,8) YROV mevcutken 76’sinda

(%79,2) YROV saptanmamustir.

YROV olan ve YROV olmayan hastalarin klinik, laboratuvar, ultrasonografik verileri tablo

4.3’de gosterilmistir.

YROV olan ve YROV olmayan grupta yas, erkek/kiz cisiyet oran1 arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir. Ayni sekilde AST, ALT, INR, albumin, Child Pugh skoru agisindan iki grup

arasinda istatistiksel fark bulunmamstir. (p>0.05).

YROV olan grupta, YROV olmayan gruba gore daha diisiik trombosit sayis1 (114,79+59,33
bin/mm?®’e karsin 145,74+83,10 bin/mm® ve daha diisiik oranda ultrasonografik asit varligi (%25’

karsin %34,2) olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

YROV olan grupta, YROV olmayan gruba gére daha biiyiik dalak ¢ap1 (180,50+46,24 mm’e

karsin 147,03+47,40 mm, p<0,001) ve dalak kat1 (1,67+0,452¢ karsin 1,40+0,37, p<0.01)

bulunmustur.
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Tablo 4.3. YROV olan/olmayan hasta gruplarinda ve OV olmayan hasta grubunda Klinik,
laboratuvar, ultrasonografik veriler

Yas (y1l)

Cinsiyet (erkek/kiz)

Trombosit sayis1
(1000/mm?

INR

AST(1U/dI)
ALT(1U/d1)

Total bilirubin (mg/dl)
Albumin (mg/dl)

Ultrasonografik asit (%)

Dalak ¢ap1 (mm)
(Ultrasonografik)

Splenomegali varlig1
(Fizik muayene ile)

Dalak kati

Child-Pugh skoru

Child Pugh orani (A/B/C)

YROV olan
hastalar *
(n=20)

10,50+5,23

11/9

113,040+54,33

1,37+0,47

132,65+172,26

97,40+144,39
5,49+10,01
3,91+0,62

25,0% (5/20)

180,50+46,24

17/20 (%85)

1,67+0,45

6,15+1,35

15/5/0

YROV
olmayan
hastalar 2
(n=76)
7,78+5,69

32/25

145,74+83,10

1,25+0,26

104,08+138,49

77,66+80,46
5,12+10,40
3,74+0,70

34,2% (26/76)

147,03+47,40

63/76 (%82.8)

1,40+0,37

6,80+1,85

39/28/9

OVolmayan
hastalar °
(n=39)

8,92+4,95
20/19

159,50+98,14

1,30+0,40
59,21+54,87
94,69+203,79
2,90+8,26
4,05+0,62

2,6% (1/39)

142,13+39,57

25/39 (%64.1)

1,31+0,32

5,74+0,31

33/5/1

P value

p>0.05
p>0.05

p<0.05
(1-2)*(1-3)*

p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05
p>0.05

p<0.05

(1-3)*
(2-3)*
p<0.01

(1-2) >
(1-3)*
p<0.05
(1-3)*
(2-3)*
p<0.01
(1-2)*
(1-3)*
p<0.05
(2-3)*

* p degerinin hangi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugunu gosterir (1.YROVolan
hastalar, 2. YROV olmayan hastalar, 3.0V olmayan hastalar)
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Lojistik regresyon analizinde, dalak ¢ap1 ve dalak kat1 YROV varhg ile iliskili bagimsiz degisken

olarak bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. YROV varhg ile iliskili degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Degisken Odds Ratio 95% CI P degeri
Dalak ¢ap1 (mm) 1,014 1,00-1,03 p<0.01
Dalak kat1 4,92 1,40-17,21 P<0.05

ROC analizinde YROV hastalarinda dalak cap1 icin cutoff degeri 159 mm olarak bulunmustur
(Sensitivite % 65, spesifite %63,2, pozitif prediktif deger %31,7, negatif prediktif deger % 87.3,

AUC 0,697, p=0.007).

Lojistik regresyon analizinde dalak ¢ap1 159 mm’den biiyiik olan sirotik ¢ocuk hastalarda YROV

olma olasilig1 3,2 kat daha fazladur.

Calismamizda YROV olan 20 hastanin 14’iinde (%70), YROV olmayan 76 varisli hastanin

29’unda (%38) dalak ¢ap1 159 mm’in iistiinde bulunmustur. YROV varlig1 ydniinden ROC egrisi

sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sensitivite

1- Spesifite

Sekil 4.2. YROV olan hastalarda dalak capi icin ROC egrisi

Yiiksek riskli 6zofagus varisi olan 20 hastaya endoskopik tanidan hemen sonra primer proflaksi
olarak propranolol tedavisi 1-2 mg/kg/giin dozunda baglanmustir.

Bu hastalardan 13’1 boliimiizce izlenebilmistir; 4 hasta merkezimizde karaciger nakli olmustur. 3
hastaya band ligasyonu yapilmis ve varis kanamasi izlenmemistir. 1 hastada band ligasyonu
yapilmis ancak daha sonra bir kez varis kanamasi olmus ve band ligasyonu tekrar yapilmistir. 1
hastaya skleroterapi yapilmistir. 1 hastaya da band ligasyonu yapilmis ardindan tekrarlayan varis
kanamalarinin olmasi nedeniyle girisimsel radyoloji bolimiince "koil embolizasyon” yapilmis,
izleminde varis kanamasi goriilmemistir. 3 hasta, varis kanamasi disindaki nedenlerden exitus
olmustur. Yedi hasta ise dis merkezden merkezimize endoskopi yapilmasi i¢in gonderilen ve

takipleri dig merkezde yapilan hastalardir.
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5. TARTISMA

Tam ve tedavideki gelismelere ragmen OV kanamalari, sirotik hastalarda en &nemli
mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Bu nedenle OV kanamalarindaki ilk atagi onlemek
onemlidir.

Calismamizda 135 sirozlu ¢ocuk hastalarda OV sikhigin1 %71,1 olarak bulduk. OV olan
hastalarda ise YROV sikligini ise %20,8 olarak bulduk. Bu yaklasik siroz ve portal hipertansiyon
sonucunda OV olan her 5 gocuktan 1’inde YROV olabilecegini diisiindiirmektedir. OV siklig
literatlrde sirozlu ¢ocuklarda %50-70 arasinda degismektedir (2, 3, 4). Alcantra ve arkadaslarinin

kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada ise bu oran %48,5 bulunmustur (34).

Cocuklarda, o6zofagus varislerinin klinik gostergeleri ilgili ilk calisma Fagundes ve
arkadaslar1 (4) tarafindan yapilmis, splenomegalisi olanlarda OV olma ihtimalinin splenomegalisi
olmayanlara gore 15 kat daha fazla oldugu bulunmustur (Sensitivite %97,7 ve negatif prediktif
deger %91,7). Ancak bu ¢alismada dalak boyutu ultrasonografik olarak degil fizik muayene ile
degerlendirilmistir. Fagundes ve arkadaslarinin ¢alismasinda splenomegali orant %97,7 olarak
bulunmustur. Gana ve ark (4) ise kronik karaciger hastahigi ve OV olan ¢ocuklarda bu oran1 %76
olarak saptamislardir. Biz, OV olan grupta splenomegali sikligm1 %83,3 olarak bulduk. Bizim
cahiymamizda da, OV olan grup ile OV olmayan grup ile karsilastirildiginda fizik muayenede

saptanan splenomegali siklig1 daha ytiksekti.

Adami ve arkadaslar1 (11) ve Gana ve arkadaslar1 (3) ise ultrasonografide dalak longitudinal
capmm OV olan ¢ocuk hastalarda daha biiyiik oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda dalak
capt ve dalak kat1 OV olan grupta OV olmayan gruba gére daha biiyiikk bulunmustur ancak

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Caligmamizda, dalak cap1 ve dalak katt YROV olan grupta YROV olmayan gruba gére
anlamli derecede biiyiik tespit edilmistir. Ancak fizik muayene ile saptanan splenomegali orani
varlig1 bu iki grupta istatistiksel olarak farkli degildi. Benzer olarak Barrera ve arkadaslari (12)
tarafindan YROV olan yetiskin hastalarda, YROV olmayan hastalara gore ultrasonografik 6lciilen
dalak c¢ap1 daha biiyiik bulunmustur. Bu bulgu dalak boyutunun YROV’inin varhgiyla iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sirozda portal hipertansiyon sonucu olusan hipersplenizm trombositopeni gelisiminde
onemlidir ancak tek neden degildir. Etiyolojideki viriislerin miyelotoksik etkileri, immun
mekanizmalar ve diisiikk trombopoetin sentezinin de trombositopenide etkili oldugu bilinmektedir
(37, 38). Calismamizda, OV olan grupta, OV olmayan grup ile karsilastirildiginda trombosit sayisi
anlaml1 derecede diisiik bulunmustur. Ancak OV varligma isaret eden trombosit sayisi ile ilgili bir
cutoff deger bulunmamustir. Gana ve arkadaslar1 kronik karaciger hastaligi olan 51 ¢ocuk hastada
yaptig1 ¢alismada 17 hastada (%33) OV tespit etmislerdir ve trombosit sayist (cutoff deger = 115
000) OV varhgini en iyi gdsteren degisken olarak bulunmustur (3). Adami ve arkadaslar1 portal
hipertansiyonu olan 103 ¢ocuk hastanin 71’inde (%68,9) OV tespit etmislerdir ve trombosit sayis1
icin 115 000 degerini OV varligina isaret eden bir cutoff deger olarak bulmuslardir.(11). Fagundes
ve arkadaslar1 ise 111 portal hipertansiyonlu ¢ocuk hastanin 67’sinde (%60,3), siroz tanis1 olan 83
hastanin ise 44’iinde (%51,8) OV saptamislardir. Ayn1 calismada trombositlerin 130 000’nin altinda
olmasi ve splenomegali, OV varlig1 igin 6ncii gdstergeler olarak bulunmustur (4).

Literatiirde ayrica kronik karaciger hastaligi olan ve/veya portal hipertansiyonlu ¢ocuklarda
OV varhgmi gésterebilecek "clinic prediction rule" [(0,75x trombosit sayis1) / (yasa gore dalak capi
+5) + 2.5 x albumin)] gibi formiil ya da trombosit sayisi / dalak ¢ap1 gibi oranlar arastirilmas,

istatistiksel olarak anlamli sonug¢lar bulunmustur (3, 11).
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Bizim calismamizda, YROV olan grupta YROV olmayan gruba gore trombosit sayisi
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Benzer olarak Barrera ve arkadaslar1 (12) YROV olan
yetiskin hastalarda YROV olmayan hastalara goére daha diisik trombosit sayis1 oldugunu
gostermislerdir. Bu veriler, diisiik trombosit sayisinin OV varliga ve hatta YROV varligina isaret

eden 6nemli bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada, albumin diizeylerini OV olan grupta OV olmayan gruba gore daha diisiik
bulunmustur. Bu bulgu, Fagundes ve arkadaslar1 (4) ve Gana ve arkadaslari’nin (3) OV olan
cocuklardaki ¢alismalarinin sonuglar1 ve Barrera ve arkadaslarinin yetiskinlerde OV olan

hastalardaki sonuglariyla benzerdir (12).

Albumin diizeyleri icin YROV olan ve YROV olmayan grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulamadik. Bizim sonucumuza benzer olarak yetiskinlerde de YROV olan ve YROV

olmayan hastalarda albumin seviyeleri yoniinden anlamli fark bulunmamustir. (12).

Asit olusumunda en Onemli faktorler portal vendz basingta artis ve plazma onkotik
basicinda azalmadir. Bu iki faktor; kardiyak output, renal fonksiyon, natriiirezis, arteriyal vaskiiler
direng ve albumin sentezi ile kontrol edilmektedir. Calismamizda ultrasonografik asit sikligin1 OV
olan grupta OV olmayan gruba gére daha yiiksek bulduk. Bu bulgu Gana ve arkadaslarmin
sonucuyla benzerdir. Ancak Fagundes ve arkadaslar1 (4) 85 sirozlu ¢ocuktan OV olan 44 ¢ocugun
11°de (%25) fizik muayenede asit tespit etmislerdir ve OV olan ve OV olmayan arasinda gruplar
arasinda asit siklig1 yoniinden istatistiksel fark bulmamislardir. Adami ve arkadaslarmin OV olan
cocuk hastalardaki asit sikligi sonuglar1 da benzerdir.Tiim bu sonuglarin farkli olmasinda,

caligmalarda siroz veya portal hipertansiyon etiyolojisindeki hastaliklarin farkli olmasi etkili olmusg
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olabilir. Diger bir neden de ultrasonografik olarak asit varligi tayininin daha fizik muayeneye gore

hassas bir yontem olmasi olabilir.

Bu calismada, YROV olan ve YROV olmayan hastalar1 asit varlign ydniinden
karsilagtirdigimizda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Bu sirozun ileri evresi olan
Child C grubunda YROV olan hastamizin olmamasiyla iliskili olabilir. Asit varhiginm sikliginda
YROV olan ve YROV olmayan gruplarda albumin diizeyinde anlamli fark olmamasi da diger bir
etken olabilir. Albumin ve asit varlig: ile ilgili veriler YROV olan ¢ocuk hastalarda yetersizdir.
Yetiskinlerdeki bir ¢alismada ise YROV olan hastalarda, YROV olmayanlara gére yiiksek oranda

asit varlig1 gosterilmistir ancak albumin diizeyleri arasinda fark bulunmamistir (12).

Bizim calismamizda Child-Pugh skoru, OV olan hastalarda, OV olmayanlara gore daha
yuksek bulundu. Bu bulgu karaciger hastaliginin ilerlemesiyle varis olasihiginin arttigini diisiindiirse
de calismamizda OV olanlarda OV olmayanlara gére, asit varligmin daha sik olmas1 ve albumin
degerlerinin daha diisiik olmas1 daha yiiksek Child skoru bulmamiza neden olmus olabilir. Gana ve
arkadaslar1 ise kronik karaciger hastaligi olan Child A ve B grubundaki ¢ocuk hastalarda yaptiklari
calismada OV olan ve olmayan grup arasinda Child-Pugh skoru acisindan farklilik bulmamuslardir.
Fagundes ve arkadaslar1 portal hipertansiyonu olan ¢ocuk hastalarda OV sikhigin1 Child B ve C

olan grupta Child A olan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek saptamislardir (4).

Bu ¢ahgmada YROV olan ve YROV olmayan gruplar arasinda Child-Pugh skoru arasinda
anlaml farklilik bulmadik. Bu durum, bu iki grup arasinda bilirubin, albumin, INR diizeylerinde ve

asit sikhiginda anlaml farklihk olmamas ile iliskili olabilir. Yetigkinlerde ise YROV hastalarinda
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yapilan bir ¢alismada, YROV olmayan hastalara gore Child Pugh skoru degeri daha yiiksek

bulunmustur (12).
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. SONUCLAR

1. Sirozlu ¢ocuk hastalarda OGD’de, 96 (%71,1) hastada OV saptanmustir.

2. Kriptojenik sirozlu hastalarda OV oran1 %61, Wilson hastali1 olanlarda OV oran1 %65,7,
biliyer atrezili hastalarda OV oram1 %85,7 olarak bulunmustur.

3. Trombosit sayist OV olan grupta OV olmayan gruba gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

4. Albumin diizeyleri, OV olan grupta OV olmayan gruba anlamli derecede diisiik
bulunmustur.

5. Asit varhg sikhigi OV olan grupta OV olmayan grupa gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

6. Splenomegali valigzi OV olan grupta OV olmayan grupa gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

7. Child Pugh skoru OV olan grupta OV olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

8. Sirozlu hastalarda OGD’de 81 hastada (81/96, %84,4) kiiciik ¢aph varis, 15 hastada (15/96
%15,6) genis capli varis saptanmistir. Toplam 13 kirmizi isaretin (13/96, %13,5) 8’1 genis
capl varislerde ve 5°i kiigiik capl varislerde gdzlenmistir. Boylece, OV olan hastalarmn
20’sinde (%20,8) YROV mevcutken 76 sinda (%79,2) YROV olmadig tespit edilmistir.

9. YROV olan ve olmayan grup arasmda AST, ALT, INR, albumin, Child Pugh skoru
acisindan anlamli derecede fark bulunmamustir.

10. YROV olan grupta YROV olmayan gruba gore trombosit degerleri anlamli derecede diisiik

bulunmustur.
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11. YROV olan grup ile YROV olmayan grup arasinda ultrasonografik asit varligi ve
splenomegali yoniinden anlamli fark bulunmamustir.

12. YROV olan grupta, olmayan gruba gore daha biiyiik dalak ¢ap1 ve dalak kat1 saptanmustir.
Ancak splenomegali varlig1 yoniinden anlamli fark bulunmamustir.

13. Lojistik regresyon analizinde, dalak cap1 ve dalak kati YROV varlig ile iliskili bagimsiz
degisken olarak bulunmustur.

14.ROC analizinde YROV hastalarinda dalak ¢ap1 icin cutoff degeri 159 mm bulunmustur.

15. Lojistik regresyon analizinde dalak ¢ap1 159 mm’den biiyiik olan sirotik ¢ocuk hastalarda
YROV olma olasilig1 3,2 kat daha fazla bulunmustur.

16. YROV olan 20 hastanin 14’iinde (%70), YROV olmayan 76 varisli hastanin 29°unda (%38)
dalak ¢ap1 159 mm’in {istiinde bulunmustur.

17. Sirozlu hastalarda OV varhigina isaret edenler splenomegali, asit varligi, albumin diisiikliigii,
yuksek Child-Pugh skoru ve trombosit sayis1 diigiikliigiidiir.

18. Endoskopik miidahale gerektiren YROV i¢in dalak boyutunun 159 mm’den yiiksek olmasi,
diisiik trombosit say1s1 uyarici olabilir. Ancak YROV olan ve olmayan hastalar1 ayirt ettiren

bir trombosit sayis1 cutoff degeri bulunamamastir.
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6.2. ONERILER

Sirozlu cocuklarda splenomegali, hipoalbuminemi, diisiik trombosit sayisi, splenomegali, asit
varligi, yilksek Child-Pugh skoru OV olma ihtimalini giiglendirmektedir. Diisiik trombosit sayismin
ve dalak capmnin 159 mmden biiyiik olmasmm YROV varhigina isaret edebilecegini ancak Gzellikle

cocuk hastalarda endoskopik izlemin hala daha degerli oldugunu diisiinmekteyiz.
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